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Перечень использованных определений 
QSAR («Quantitative Structure – Activity Relationship», или «количественное соотношение 
структура–активность») –  методология, позволяющая по структурам химических соединений 
предсказывать их разнообразные свойства; 
QSPR («Quantitative Structure – Property Relationship», или «количественное соотношение 
структура–свойство») - универсальная методология поиска зависимостей между структурой 
химических соединений и их физико-химическими свойствами; 
Дескриптор – параметр, характеризующий структуру органического соединения, причѐм 
так, что подмечаются какие-то определенные особенности этой структуры 
Агар (агар-агар) –  продукт (смесь полисахаридов агарозы и агаропектина), получаемый 
путем экстрагирования из красных (филофора) и бурых водорослей (Gracilaria, Gelidium, 
Ceramium и др.), произрастающих в Белом море и Тихом океане, и образующий в водных 
растворах плотный студень. 
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Перечень условных обозначений и сокращений 
QSAR  «Quantitative Structure – Activity Relationship» («количественное соотношение 
структура–активность»);  
ВИЧ  вирус иммунодефицита человека; 
ЯМР  ядерный магнитный резонанс; 
ТМС  тетраметилсилан; 
ПМР  протонный магнитный резонанс; 






Тетрагидрохинолины занимают заметное место в синтетической органической химии. 
Повышенный интерес к производным тетрагидрохинолинов вызван, прежде всего, их 
биологической активностью [1, 2]. Так, 2-метил-1,2,3,4-хинолин содержится в мозге человека. 
Дискохабдин C, полициклическая система на основе тетрагидрохинолина, представляет собой 
морской алкалоид [3].  Динемицин, природный противоопухолевый антибиотик, имеет сложную 
структуру, построенную на основе тетрагидрохинолиновой системы [4, 5]. 2,4,6-тризамещенный 
тетрагидрохинолин 1, выделенный из тропического растения Martinella iquitosensis (семейство 
бигнониевые), проявляет активность как антагонист физиологически и фармакологически 

























Множество относительно простых синтетических 1,2,3,4-тетрагидрохинолинов уже 
используется или тестируется в качестве потенциальных лекарственных средств. Среди них 
наиболее хорошо известны оксамнихин 2, шистозомицид [7], никаинопрол 3, а также новый 



























Тетрагидрохинолины, имеющие различные простые или сложные заместители, обладают 
интересной биохимической активностью, некоторые являются потенциальными 
фармацевтическими агентами. Например, 2-метил-5-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидрохинолин, 
показывает на одну восьмую такую же мощную анальгезирующую активность как морфин [10]. 
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1,2,3,4-Тетрагидрохинолин-4-карбоновая кислота используется в растворах для орошения тканей. 
Некоторые тетрагидрохинолины являются мощными ингибиторами Н+/K+-аденозинтрифосфатазы, 
моноаминоксидазы сыворотки крови [11], перекисного окисления липидов, резорбции кости, 
синтеза лейкотриенов [12, 13] и бактериальной дигидрофолатредуктазы [14]. Также производные 
тетрагидрохинолинов  являются потенциальными антидепрессантами, депрессантами нервной 
системы, мощными противоязвенными, сердечно-сосудистыми, положительными инотропными, 
антитромботическими, антиаритмическими, противоаллергическими, противоопухолевыми, 
противоревматическими, иммунодепрессивными, противосудорожными, или противозачаточными 
средствами. В этой группе также многообещающими являются лекарственные препараты для 
лечения ишемии головного мозга и остеопороза. 
Кроме того, высокая реакционная способностью и разнообразие химических превращений 
делает тетрагидрохинолины удобными конструкционными блоками в синтезе структур с высокой 
биологической активностью [15], что создают дополнительную базу для направленного поиска 
новых эффективных лекарственных средств.  
Для предсказания свойств синтезируемых соединений и направленного синтеза 
перспективных препаратов на основе производных 1,2,3,4-тетрагидрохинолинов предлагается 
использовать QSAR («Quantitative Structure – Activity Relationship», или «количественное 
соотношение структура–активность»). Наряду с QSAR можно выделить методологию QSPR 
(«Quantitative Structure – Property Relationship», или «количественное соотношение структура–
свойство»), отличающуюся тем, что данный подход разработан для поиска зависимостей между 
структурой химических соединений и их физико-химическими свойствами. В настоящее время 
QSAR получил свое развитие и широко используется для поиска корреляций между 
биологической активностью, липофильностью и другими молекулярными характеристиками. 
Корреляционные соотношения чрезвычайно важны для предсказания структурных модификаций 
химических соединений, способствующих повышению их биологической активности. Именно в 
этой предсказательной силе и заключается основная ценность методологии QSAR – необходимого 
инструмента для рационального синтеза лекарственных препаратов. 
Путь от простого набора соединений и их свойств до модели, выраженной уравнением, 
достаточно не прост. Полученную модель можно будет еще совершенствовать. Обычно путь 
начинают с того, что делят имеющуюся библиотеку на две. Лучше это сделать так, чтобы в обеих 
новых выборках были соединения с различными значениями активности от малых до больших. 
Полученные выборки называют обучающая и контрольная или тестируемая и тестовая. Сначала 
ведут работу с обучающей (тестируемой) выборкой. Для каждого соединения определяют 
дескрипторы, находят зависимость на основании рассчитанных дескрипторов и полученных 
экспериментальных значений активности, составляют модельное уравнение. Это уравнение 
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проверяют на контрольной (тестовой) выборке – рассчитывают значения активности для 
соединений в данной выборке (расчет дескрипторов необходим) и сравнивают с 
экспериментальными значениями. Вот получилась модель количественной зависимости. 
Целью четвертого этапа данной работы является исследование биологической активности 
синтезированных соединений, полученных на основе QSAR-модели, представляющей собой набор 
уравнений, отражающих зависимость биологической активности от структуры рассматриваемых 
соединений.  
Нами был синтезирован ряд соединений, который в дальнейшем был проверен на 
фунгицидную активность в биологической лаборатории Нанкайского университета, г. Тяньзинь, 
Китай. Полученные данные были использованы для составления уравнений QSAR, отражающих 
зависимость структуры именно этих соединений с проявленной фунгицидной активностью. Далее 
полученные экспериментальным путем данные биологической активности были сопоставлены с 
вычисленными по QSAR уравнениям. И на основании этого были сделаны выводы. 
10 
 
4. Исследование биологической активности производных 
тетрагидрохинолинов, полученных на основе QSAR-модели 
4.1. Проведение биологических испытаний 
На предыдущем этапе данного проекта была проведена оценка вероятной биологической 
активности синтезированных соединений с помощью специальной компьютерной программы, 
позволяющей прогнозировать большое число вероятных видов биологической активности 
вещества на основе его структурной формулы с использованием единого описания химической 
структуры и универсального математического алгоритма установления зависимостей "структура-
активность". Программа носит название PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), а ее 
современная версия (апрель 2002 года) прогнозирует 783 вида биологической активности по 
структурной формуле химического вещества, включая основные и побочные фармакологические 
эффекты, механизмы действия, мутагенность, канцерогенность, тератогенность и 
эмбриотоксичность [16, 17]. 
Работа PASS основана на анализе зависимостей «структура-активность» для веществ из 
обучающей выборки, содержащей более 45000 разнообразных биологически активных веществ 
(субстанции известных лекарственных препаратов и фармакологически активные соединения). 
Обучающая выборка постоянно пополняется новой информацией о биологически активных 
веществах, отбираемой как из публикаций в научно-технической литературе, так и из 
многочисленных баз данных. Химическая структура представлена в PASS в виде оригинальных 
MNA дескрипторов (Mulilevel Neighbourhoods of Atoms). MNA дескрипторы имеют 
универсальный характер и с достаточно хорошей точностью описывают разнообразные 
зависимости «структура-свойство» [18]. Используемый в PASS математический алгоритм был 
отобран путем целенаправленного анализа и сравнения эффективности для решения подобных 
задач большого числа различных методов. Показано, что данный алгоритм обеспечивает 
получение устойчивых в статистическом смысле зависимостей ―структура-активность‖ и, 
соответственно, результатов прогноза. Это очень важно, поскольку включенные в обучающую 
выборку данные всегда обладают определенной неполнотой как в отношении охвата всех 
химических классов веществ, имеющих конкретный вид активности, так и в отношении 
изученности каждого отдельного вещества на все возможные виды активности. 
Средняя точность прогноза при скользящем контроле составляет свыше 85%. Скользящий 
контроль проводится следующим образом: из обучающей выборки поочередно удаляется одно 
вещество и для него делается прогноз на основе анализа оставшейся части обучающей выборки, 
результат сравнивается с известными экспериментальными данными. Процедура повторяется 
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итеративно для каждого из веществ и рассчитывается средняя точность прогноза. Точность 
прогноза в 85% достаточна для практического применения системы PASS с целью прогноза 
спектра биологической активности новых веществ, поскольку ожидаемая вероятность случайного 
угадывания одного из 780 видов активности составляет около 0.1% [19] 
Результаты прогноза, полученные с помощью данной компьютерной программы PASS 
(Prediction of Activity Spectra for Substances), выдаются пользователю в виде списка названий 
вероятных видов активности с расчетными оценками вероятностей наличия (Pa) и отсутствия 
каждого вида активности (Pi), которые имеют значения от 0 до 1. Эти вероятности 
рассчитываются независимо по подвыборкам активных и неактивных соединений, и поэтому их 
сумма не равна единице. Pa и Pi интерпретируются как оценки меры принадлежности вещества к 
классам активных и неактивных соединений соответственно, либо как оценки ошибок первого и 
второго рода. Чем больше для конкретной активности величина Pa и чем меньше величина Pi, тем 
больше шанс обнаружить данную активность в эксперименте. Нами будут рассмотрены далее 
только те случаи, когда величина Pa достаточно высока и ее значение значительно превосходит Pi. 
Если при анализе прогнозируемого списка активностей для исследования выбираются те виды 
активности, для которых Pa>90%, то мы рискуем пропустить около 90% действительно активных 
соединений, но вероятность ложноположительных прогнозов при этом ничтожно мала; для 
Pa>80% - пропустим уже только 80% активных соединений, но и вероятность 
ложноположительных прогнозов будет выше, наконец, для Pa>Pi вероятности ошибок первого и 
второго рода равны. 
Базируясь на данных компьютерного прогноза, исследователь может: 
 определить, какие тесты наиболее адекватны для изучения биологической 
активности конкретного химического соединения; 
 обнаружить новые эффекты и механизмы действия для ранее изученных веществ; 
 отобрать наиболее вероятные базовые структуры новых лекарств с требуемым 
биологическим действием среди доступных для скрининга химических соединений. 
Применимость PASS для решения практических задач продемонстрирована в 
многочисленных экспериментах. Прогнозируемые виды активности подтверждены для веществ 
различных химических классов, проявляющих разнообразные эффекты: противобактериальный, 
антиаритмический, противоопухолевый, гепатопротекторный, антиамнестический, 
противоспалительный, антиоксидантный и др. [20, 21, 22, 23]. 
Полученные нами данные прогноза вероятной биологической активности производных 





Заключительным этапом работы является проведение биологических испытаний 
синтезированных гетероциклических азотсодержащих соединений. Проведение биологических 
испытаний оказалось очень дорогим и долгим процессом, только несколько лабораторий по всей 
стране занимаются данным вопросом. Нам удалось провести испытания фунгицидной активности 
для синтезированных гетероциклов в биологической лаборатории Нанкайского университета г. 
Тяньзинь, Китай in vitro. 
Фунгицидная активность (от лат. fungus — гриб) – активность определенных веществ 
против грибных болезней растений (бордоская жидкость, серный цвет и др.). Фунгициды – 
вещества, обладающие данным видом активности – также используются для протравливания 
семян (формалин, ТМТД, Фундазол, гранозан, меркуран) с целью освобождения их от спор 
паразитных грибов (типа головни для зерновых семян). 
Биологическая активность целевых соединений была оценена систематически с помощью 
стандартной процедуры. 
Фунгицидная активность исследовалась на следующих объектах:  
Alternaria solani на томатах (F),  
Cercospora rachidicola на арахисе (D),  
Gibberella zeae на пшенице (G),  
Physalospora piricola на яблоках (I),  
Botrytis cinerea на огурцах (L),  
Sclerotinia sclerotiorum на рапсе (N), 
Rhizoctonia cerealis на пшенице (RC), 
Pellicularia sasakii на рисе (T),  
Phytophthora infestans на картофеле (AK). 
Исследование цунгицидной активности. Для определения фунгицидной активности был 
использован метод подавления грибка [24]. Вещества растворяют до концентрации 500 мг/мл в 
воде с ДМФА (0,1 мл), затем разбавляют до концентрации 50 мг/мл, берут аликвоту 10 мл и 
наносят на чашку Петри, добавляется агар и среда доводится до однородного состава. Далее 
происходит введение фунгицидов на поверхность застывшей питательной среды. Грибы 
выращивают в термостате при температуре 23-26 ºС. Диаметр колонии грибов измеряют на третий 
день. Подавление роста грибов рассчитывается путем сравнения с соответствующим контрольным 
образцом по формуле: 
  
    
   




Y – подавление (торможение) роста колонии фунгицидов по сравнению с контрольным 
экспериментом (in vitro), %, 
CK – диаметр колоний в контрольном эксперименте на третий день, 
CK0 – диаметр колоний в контрольном эксперименте с учетом размера первоначального 
диаметра введенной колонии, 
А – диаметр колоний в опыте на третий день. 
Для проверки фунгицидной активности нами были отобраны 40 веществ. Результаты 
проведенных испытаний приведены в таблице 2. 
Так, в случае исследования синтезированных соединений на грибок Phytophthora infestans 
на картофеле (AK) были получены средние результаты, в наглядном виде представленные на 
диаграмме (см. рис. 1): 
 
Рис. 1. Фунгицидная активность на Phytophthora infestans на картофеле 
 
Синтезированные азотсодержащие гетероциклы 1-40 в случае Physalospora piricola на 













1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39
Процент ингибирования Phytophthora infestans  
Y - ингибирование Phytophthora infestans на картофеле (AK), % 
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Табл. 2. Данные фунгицидной активности 
 










1 2.7 17.86  1.6 40.00  4.1 9.76  2.6 40.54  2.1 
2 2.5 25.00  1.8 30.00  4 12.20  3.1 27.03  2.8 
3 2.8 14.29  1.7 35.00  4 12.20  1.6 67.57  3.1 
4 3 7.14  1.4 50.00  4 12.20  2.7 37.84  2.6 
5 3 7.14  1.8 30.00  3.9 14.63  1.7 64.86  2.7 
6 2.4 28.57  1.9 25.00  4.1 9.76  3.1 27.03  2.7 
7 2.6 21.43  1.9 25.00  3.5 24.39  3.3 21.62  2.5 
8 2.5 25.00  1.7 35.00  3.9 14.63  2.6 40.54  2.4 
9 2.8 14.29  1.8 30.00  3.8 17.07  1.9 59.46  2.7 
10 2.7 17.86  2.1 15.00  3.7 19.51  3.1 27.03  3.1 
11 3 7.14  1.5 45.00  2.7 43.90  1.4 72.97  1.1 
12 3.1 3.57  2.2 10.00  3.9 14.63  2.6 40.54  2.8 
 
Y N Y RC Y T Y AK Y 
CK  3.7  5.8  8.4  3.1  
1 45.16  3.2 15.15  2.3 64.81  6.1 28.75  2.3 29.63  
2 22.58  3.2 15.15  3 51.85  7.9 6.25  2.5 22.22  
3 12.90  3.1 18.18  3.4 44.44  7.2 15.00  2.2 33.33  
4 29.03  3.5 6.06  2.5 61.11  3.7 58.75  2.4 25.93  
5 25.81  3.6 3.03  3.1 50.00  7.5 11.25  3 3.70  
6 25.81  3.5 6.06  2.8 55.56  7.7 8.75  2.5 22.22  
7 32.26  3.5 6.06  3.2 48.15  6.6 22.50  2.5 22.22  
8 35.48  3.4 9.09  3.4 44.44  7.9 6.25  2.6 18.52  
9 25.81  3.2 15.15  3.4 44.44  7.2 15.00  2.8 11.11  
10 12.90  2.9 24.24  4.1 31.48  7.4 12.50  3 3.70  
11 77.42  2.1 48.48  0.7 94.44  3.8 57.50  2.1 37.04  
12 22.58  2.9 24.24  2.9 53.70  6.9 18.75  2.3 29.63  












Продолжение табл. 2 
13 2.7 20.69  1.1 58.82  4.1 35.09  1.9 50.00  1.1 
14 2.3 34.48  1.6 29.41  2.9 56.14  1.7 56.67  1.8 
15 2.3 34.48  1.3 47.06  4.2 33.33  1.2 73.33  1.1 
16 2.5 27.59  1.6 29.41  4 36.84  1.7 56.67  2.2 
17 2.1 41.38  1.4 41.18  3.8 40.35  1.9 50.00  2.4 
18 2.4 31.03  1.6 29.41  4.3 31.58  1.9 50.00  1.8 
19 2.7 20.69  1.6 29.41  4.8 22.81  2.1 43.33  2.3 
20 2.5 27.59  1.8 17.65  1.8 75.44  2.1 43.33  2.2 
21 2.2 37.93  1.7 23.53  3.2 50.88  2.5 30.00  2.1 
22 2.2 37.93  1.5 35.29  2.7 59.65  1.7 56.67  1.8 
23 1.9 48.28  1.9 11.76  4.5 28.07  2.4 33.33  2.2 
24 3 10.34  1.3 47.06  3.9 38.60  1.4 66.67  1.2 
 Y N Y RC Y T Y AK Y 
CK  4.7  4.9  7.1  3.4  
13 69.57  3.1 37.21  0.9 88.89  2 76.12  2.3 36.67  
14 39.13  1.7 69.77  1.4 77.78  2.9 62.69  2.5 30.00  
15 69.57  1.5 74.42  1.3 80.00  3.3 56.72  3.2 6.67  
16 21.74  1.7 69.77  2.3 57.78  3.1 59.70  3.1 10.00  
17 13.04  2.1 60.47  2.6 51.11  3.4 55.22  2.7 23.33  
18 39.13  2.5 51.16  1.3 80.00  3.1 59.70  2.5 30.00  
19 17.39  2.6 48.84  2.2 60.00  3.9 47.76  2.4 33.33  
20 21.74  4.3 9.30  2.1 62.22  3.2 58.21  2.5 30.00  
21 26.09  2.4 53.49  2.3 57.78  3.8 49.25  2.2 40.00  
22 39.13  3.2 34.88  2.2 60.00  3.3 56.72  2.4 33.33  
23 21.74  2.9 41.86  2.1 62.22  3.5 53.73  2.2 40.00  
24 65.22  2.7 46.51  1.7 71.11  2.4 70.15  2.1 43.33  










25 3.1 12.90  1.1 56.25  3.9 12.50  1.6 60.00  1.2 
26 3.1 12.90  1.5 31.25  3.7 17.50  2.6 26.67  1.3 
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Продолжение табл. 2 
27 3.1 12.90  1.6 25.00  4 10.00  2.6 26.67  1.2 
28 3.2 9.68  1.3 43.75  3.8 15.00  2.6 26.67  0.8 
29 3 16.13  1.2 50.00  2.6 45.00  2.4 33.33  1.1 
30 3.1 12.90  1.7 18.75  3.8 15.00  2.1 43.33  1.7 
31 3.2 9.68  0.9 68.75  3.3 27.50  1.5 63.33  0.7 
32 3.1 12.90  1.4 37.50  3.4 25.00  2.6 26.67  1.2 
33 3.2 9.68  1.4 37.50  3.4 25.00  2.9 16.67  1.5 
34 3.1 12.90  1.5 31.25  3.6 20.00  1.8 53.33  1.5 
35 3 16.13  1.7 18.75  3.4 25.00  2.4 33.33  2.2 
36 3 16.13  1.6 25.00  2.8 40.00  2.5 30.00  1.3 
37 3 16.13  1.5 31.25  3.8 15.00  1.4 66.67  1.3 
38 3 16.13  1.8 12.50  3.5 22.50  2.1 43.33  2 
39 2.9 19.35  1.7 18.75  3.4 25.00  2.2 40.00  1.3 
40 2.7 25.81  1.8 12.50  3.7 17.50  1.6 60.00  1.9 
 Y N Y RC Y T Y AK Y 
CK  4.5  4.6  7.7  3  
25 71.43  2.7 43.90  2.1 59.52  2.8 67.12  2.1 43.33  
26 67.86  3 36.59  1.9 64.29  3.4 58.90  2.6 26.67  
27 71.43  2.9 39.02  1.7 69.05  3.1 63.01  2.5 30.00  
28 85.71  2.3 53.66  1.9 64.29  2.2 75.34  2.4 33.33  
29 75.00  2.5 48.78  2.3 54.76  3.3 60.27  2.3 36.67  
30 53.57  3.2 31.71  2 61.90  3.2 61.64  2.3 36.67  
31 89.29  3.2 31.71  1.8 66.67  2.9 65.75  2.5 30.00  
32 71.43  3.4 26.83  2.3 54.76  3.8 53.42  2.6 26.67  
33 60.71  1.7 68.29  2.1 59.52  2.3 73.97  2.4 33.33  
34 60.71  3.2 31.71  2.1 59.52  2.9 65.75  2.4 33.33  
35 35.71  3.2 31.71  2.4 52.38  4.8 39.73  2.4 33.33  
36 67.86  3.1 34.15  2.4 52.38  3.7 54.79  2.3 36.67  
37 67.86  3.2 31.71  2.4 52.38  3.1 63.01  2.3 36.67  
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Окончание табл. 2 
 
38 42.86  2.1 58.54  2.5 50.00  3.7 54.79  2.4 33.33  
39 67.86  3.1 34.15  1.9 64.29  2.6 69.86  1.4 66.67  




Рис. 2. Фунгицидная активность на Physalospora piricola на яблоках (I) 
 
 
Как видно из представленных выше диаграмм (рис. 1 и 2) выбранные соединения показали 
различную активность в зависимости от грибка. Чаще всего проявленная фунгицидная активность 
достаточно слабая, бесперспективная в плане дальнейшего использования данных веществ в 
качестве фунгицидов. Для выявления тех грибков, против которых проверенные соединения 
показали удовлетворительные результаты, была построена диаграмма сравнения, отражающая все 
полученные результаты биологических испытаний (рис. 3). 
Согласно анализу данных, представленных в виде таблицы, а также диаграмм, наилучшие 
результаты фунгицидной активности получены против Physalospora piricola на яблоках (I) и 
Rhizoctonia cerealis на пшенице (RC). Также проверенные соединения показали неплохие 










1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39
Процент ингибирования Physalospora 
piricola  
Y - ингибирование Physalospora piricola на яблоках (I), % 
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более равномерные. В остальных случаях данные активности либо совсем низкие, либо высоки 
для некоторых соединений и крайне низки для остальных представителей ряда. 
 
Рис. 3. Сравнительная диаграмма фунгицидной активности 
 
 
Так, результаты против Cercospora rachidicola на арахисе (D) представлены на приведенной 

































































Рис. 4. Сравнительная диаграмма фунгицидной активности против Physalospora piricola на 
яблоках (I), Rhizoctonia cerealis на пшенице (RC) и Cercospora rachidicola на арахисе (D) 
Отобранные данные биологической активности были использованы для построения 
соответствующих QSAR-уравнений. Для этого массив имеющихся данных для N = 40 был 
разделен на два массива – «обучающий» и «контрольный». В каждом случае активности против 
определенного грибка была построена регрессионная модель линейной зависимости активность-
структура. Оптимальное число дескрипторов n определено путем пошаговой проверки изменения 
коэффициента корреляции в зависимости от изменения числа рассматриваемых дескрипторов, как 
показано на рис. 5 на примере уравнения QSAR, описывающего зависимость фунгицидной 
активности против Botrytis cinerea на огурцах (L). 
 



























































Уравнение QSAR составлено с учетом восьми дескрипторов, именно они являются 
наиболее значимыми, так как присутствие в уравнении других показателей не приводит к 
значительному изменению количественных параметров зависимости. Использование менее семи 
дескрипторов не дает удовлетворительных значений коэффициента корреляции. Увеличение числа 
дескрипторов до 9-10 может отрицательно сказаться на достоверности уравнения. 
Поскольку заранее не известно, какие именно молекулярные параметры должны быть 
использованы в предсказании того или иного вида активности, для каждого соединения нами было 
отобрано по 50 дескрипторов различных типов [25]. Особое внимание было уделено 
топологическим, поскольку они могут наглядно отразить зависимость свойств соединения от его 
структуры. Они были посчитаны с использованием квантово-химических пакетов GAUSSIAN, 
HyperChem полуэмпирического метода АМ1, а также программы DRAGON.  
Нами определены следующие дескрипторы: 
1. Молекулярный вес, МW; 
2. Средний молекулярный вес, AMW; 
3. Сумма Вандерваальсовых радиусов для атомов углерода, Sv; 
4. Сумма атомной электроотрицательности по Сандерсону для атомов углерода, Se; 
5. Сумма атомной поляризуемости для атомов углерода, Sp; 
6. Сумма электротопологических состояний по Киер-Халлу, Ss; 
7. Значение атомного Вандерваальсового радиуса для атомов углерода, Mv; 
8. Значение атомной электроотрицательности по Сандерсону для атомов углерода, Me; 
9. Значение атомной поляризуемости для атомов углерода, Mp; 
10. Значение элетротопологического состояния, Ms; 
11. Количество атомов, nAT; 
12. Количество атомов за исключением атомов водородов, nSK; 
13. Количество связей, nBT; 
14. Количество связей за исключением связей атомов водорода, nBO; 
15. Количество многократных связей, nBM; 
16. Сумма порядков простых связей, SCBO; 
17. Коэффициент ароматичности, ARR; 
18. Количество колец в структуре, nCIC; 
19. Количество циклов в структуре, nCIR; 
20. Количество вращающихся связей, RBN; 
21. Доля вращающихся связей, RBF; 
22. Количество двойных связей, nDB; 
23. Количество ароматических связей, nAB; 
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24. Количество атомов водорода, nH; 
25. Количество атомов углерода, nC; 
26. Количество атомов азота, nN; 
27. Количество атомов кислорода, nO; 
28. Количество атомов серы, nS; 
29. Количество атомов фтора, nF; 
30. Количество атомов хлора, nCl; 
31. Количество атомов галогена, nX; 
32. Количество пятичленных циклов, nR05; 
33. Количество шестичленных циклов, nR06; 
34. Количество циклов бензольного типа, nBnz; 
35. Максимальный положительный заряд, qpmax; 
36. Максимальный отрицательный заряд, qnmax; 
37. Общий положительный заряд, Qpos; 
38. Общий отрицательный заряд, Qneg; 
39. Индекс электронного заряда, Qtot; 
40. Значение абсолютного заряда (поляризация заряда), Qmean; 
41. Квадрат общего заряда, Q2; 
42. Относительный положительный заряд, RPCG; 
43. Относительный отрицательный заряд, RNCG; 
44. Параметр субмолекулярной полярности, SPP; 
45. Топологический электронный дескриптор, TE1; 
46. Топологический электронный дескриптор в пределах связей, TE2; 
47. Топологический электронный дескриптор частично тяжелого заряда, PCWTe; 
48. Локальный дипольный индекс, LDI; 
49. Степень ненасыщенности, Ui; 
50. Показатель гидрофильности, Hy. 
 
 
4.1.1. Уравнение QSAR для Rhizoctonia cerealis на пшенице (RC) 
 
Таким образом, для соединений, проявляющих фунгицидную активность против 
Rhizoctonia cerealis на пшенице (RC) уравнение QSAR (уравнение (1)) с учетом 8 дескрипторов 




     
                                                          




Коэффициент корреляции для данного уравнения составил R2 = 0,63 Графическое 
изображение зависимости представлено на рис. 6. 
 
 
Рис. 6. Графическое представление уравнения (1)  
 
Для построения уравнения (2) были использованы 8 дескрипторов, значения которых 
наряду с данными биологической активности в таблице 3. В данном случае значительный вклад 
вносят такие дескрипторы, как значение атомной поляризуемости для атомов углерода (Mp), 
значение элетротопологического состояния (Ms), общее количество атомов (nAT), общий 
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Табл. 3. Набор дескрипторов, вносящих наибольший вклад в QSAR - уравнение (1) 
1/RC Mp Ms nAT Hy nBT nBO Qneg nBnz 
0.032 0.75 2.33 32 -0.151 34 23 -1.21 1 
0.023 0.77 2.36 29 -0.124 31 22 -1.17 1 
0.023 0.72 2.58 35 1.203 36 23 -1.583 1 
0.023 0.77 2.61 29 -0.104 31 23 -1.31 1 
0.021 0.76 2.72 22 -0.586 23 16 -0.836 0 
0.020 0.73 2.85 32 1.248 33 23 -1.684 1 
0.020 0.8 2.43 29 -0.104 31 23 -1.215 1 
0.020 0.75 2.33 32 -1.151 34 23 -0.893 1 
0.019 0.78 2.9 19 0.043 19 14 -0.941 0 
0.019 0.79 2.65 26 -0.146 27 20 -0.833 1 
0.019 0.73 2.85 32 1.248 33 23 -1.694 1 
0.019 0.77 2.61 29 -0.104 31 23 -1.321 1 
0.019 0.84 2.63 26 -0.124 27 21 -0.915 1 
0.018 0.73 2.19 28 -0.654 30 20 -0.968 1 
0.018 0.78 2.3 25 -0.6 27 20 -0.971 1 
0.018 0.81 3.09 16 0.829 16 13 -0.937 0 
0.018 0.74 2.69 32 0.536 34 25 -1.516 1 
0.017 0.79 2.97 18 -0.487 18 14 -0.954 0 
0.017 0.8 2.43 29 -0.104 31 23 -1.213 1 
0.017 0.75 2.22 25 -0.634 27 19 -0.925 1 
0.017 0.72 2.62 28 -0.074 30 22 -1.24 1 
0.017 0.72 2.25 29 -0.621 31 21 -1.239 1 
0.017 0.71 2.62 36 1.204 37 24 -1.379 1 
0.017 0.72 2.25 29 -0.621 31 21 -1.212 1 
0.016 0.76 2.87 21 -0.521 21 15 -1.012 0 
0.016 0.73 2.19 28 -0.654 30 20 -0.966 1 
0.016 0.72 2.9 35 2.024 36 25 -1.203 1 
0.016 0.74 2.38 33 -0.13 35 24 -1.456 1 
0.016 0.74 2.52 25 -0.6 27 20 -1.077 1 
0.016 0.72 2.62 28 -0.074 30 22 -0.919 1 
0.016 0.74 2.69 32 0.536 34 25 -1.484 1 
0.015 0.73 2.62 32 1.25 33 22 -1.543 1 
0.015 0.72 2.62 28 -0.074 30 22 -1.243 1 
0.014 0.8 2.44 16 0.159 17 13 -0.886 0 
0.014 0.78 2.3 25 -0.6 27 20 -0.969 1 
0.013 0.79 2.75 24 -0.042 25 20 -1.227 0 
0.013 0.76 2.67 32 1.248 33 23 -1.141 1 
0.013 0.76 2.67 32 1.248 33 23 -1.587 1 
0.011 0.78 3.04 18 1.662 18 14 -0.739 0 





4.1.2. Уравнение QSAR для Botrytis cinerea на огурцах (L) 
 
Уравнение QSAR для соединений, проявляющих фунгицидную активность на Botrytis 
cinerea на огурцах (L) выглядит следующим образом: 
 
    
                                                             
                        (2) 
В данном случае существует прямая зависимость между числом атомов серы в соединении 
(nS), атомов водорода (nH), а также общими отрицательным (Qneg) и положительным (Qpos) 
зарядами молекулы. Коэффициент корреляции для данного уравнения составил R2 = 0,79 
Графическое изображение зависимости представлено на рис. 7. 
 
Рис. 7. Графическое представление уравнения (2) 
 
Дескрипторы, использованные для построения уравнения (2), а также данные фунгицидной 
активности представлены в таблице 4. 
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Табл. 4. Набор дескрипторов, вносящих наибольший вклад в QSAR - уравнение (2) 
1/L Qpos RBF RPCG Q2 nH nCIR Qneg nS 
0.078 1.21 0.088 0.173 0.322 11 3 -1.21 2 
0.046 0.954 0.167 0.283 0.355 4 1 -0.954 1 
0.046 1.203 0.111 0.216 0.384 11 2 -1.203 2 
0.044 0.941 0.105 0.222 0.292 5 1 -0.941 1 
0.044 0.915 0.111 0.248 0.253 6 2 -0.915 1 
0.039 0.937 0.125 0.221 0.305 3 1 -0.937 1 
0.028 1.583 0.083 0.152 0.501 13 2 -1.583 2 
0.026 1.227 0.12 0.186 0.381 5 2 -1.227 1 
0.026 1.587 0.091 0.151 0.513 10 2 -1.587 2 
0.026 1.212 0.097 0.186 0.437 10 3 -1.212 1 
0.022 1.516 0.118 0.155 0.476 9 3 -1.516 2 
0.019 0.966 0.067 0.234 0.282 10 3 -0.966 1 
0.016 1.239 0.097 0.182 0.443 10 3 -1.239 1 
0.015 0.969 0.074 0.233 0.294 7 3 -0.969 1 
0.015 1.077 0.074 0.21 0.357 7 3 -1.077 1 
0.015 1.694 0.091 0.142 0.576 10 2 -1.694 2 
0.014 0.971 0.074 0.232 0.295 7 3 -0.971 1 
0.012 0.919 0.1 0.246 0.304 8 3 -0.919 1 
0.078 1.17 0.097 0.179 0.319 9 3 -1.17 2 
0.077 0.893 0.088 0.254 0.271 11 3 -0.893 2 
0.058 1.379 0.108 0.189 0.524 12 2 -1.379 2 
0.046 1.456 0.114 0.144 0.477 11 3 -1.456 2 
0.038 1.213 0.097 0.173 0.334 8 3 -1.213 2 
0.031 0.836 0.043 0.194 0.226 7 2 -0.836 1 
0.028 0.833 0.111 0.272 0.242 7 2 -0.833 1 
0.022 1.543 0.091 0.156 0.498 11 2 -1.543 2 
0.016 1.24 0.1 0.189 0.43 8 3 -1.24 1 
0.015 1.484 0.118 0.158 0.47 9 3 -1.484 2 
0.014 0.739 0.111 0.331 0.214 4 1 -0.739 1 
0.014 0.925 0.074 0.244 0.279 8 3 -0.925 1 
0.014 0.886 0.059 0.287 0.309 4 2 -0.886 2 
0.013 0.968 0.067 0.233 0.283 10 3 -0.968 1 
0.013 1.584 0.083 0.152 0.501 13 2 -1.584 2 





4.1.3. Уравнение QSAR для Cercospora rachidicola на арахисе (D) 
 
Уравнение QSAR для соединений, проявляющих фунгицидную активность на Cercospora 
rachidicola на арахисе (D) выглядит следующим образом: 
 
    
                                                           
                          (3) 
В данном случае существует прямая зависимость между числом атомов азота в соединении 
(nN), атомов хлора (nCL), максимальным положительным зарядом молекулы (qpmax), 
количеством вращающихся связей (RBN) и другими. Коэффициент корреляции для данного 
уравнения составил R2 = 0,90 Графическое изображение зависимости представлено на рис. 8. 
 
Рис. 8. Графическое представление уравнения (3) 
 
Дескрипторы, использованные для построения уравнения (3), а также данные фунгицидной 
активности представлены в таблице 5. 
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Табл. 5. Набор дескрипторов, вносящих наибольший вклад в QSAR - уравнение (3) 
1/D Mv nN qpmax RBF nR06 nCL RBN nBnz 
0.100 0.79 4 0.227 0.111 1 1 3 1 
0.080 0.74 5 0.21 0.097 1 1 3 1 
0.080 0.71 6 0.235 0.118 1 0 4 1 
0.067 0.7 5 0.21 0.088 1 0 3 1 
0.057 0.68 6 0.26 0.111 1 0 4 1 
0.040 0.77 4 0.207 0.125 0 1 2 0 
0.040 0.69 5 0.24 0.091 1 0 3 1 
0.034 0.76 6 0.228 0.12 1 1 3 0 
0.034 0.74 3 0.27 0.167 0 1 3 0 
0.034 0.71 5 0.24 0.091 1 1 3 1 
0.032 0.72 4 0.226 0.074 1 0 2 1 
0.032 0.69 4 0.226 0.097 1 0 3 1 
0.029 0.67 5 0.24 0.083 1 0 3 1 
0.028 0.69 4 0.226 0.097 1 0 3 1 
0.027 0.74 4 0.226 0.074 1 1 2 1 
0.023 0.7 5 0.226 0.1 1 0 3 1 
0.021 0.74 4 0.226 0.074 1 1 2 1 
0.020 0.71 3 0.269 0.19 0 1 4 0 
0.085 0.7 5 0.21 0.114 1 0 4 1 
0.053 0.75 4 0.227 0.111 1 1 3 1 
0.053 0.71 6 0.235 0.118 1 0 4 1 
0.040 0.71 2 0.162 0.043 1 1 1 0 
0.040 0.73 4 0.254 0.059 0 0 1 0 
0.033 0.69 5 0.24 0.091 1 0 3 1 
0.027 0.7 5 0.235 0.1 1 0 3 1 
0.025 0.69 5 0.24 0.091 1 0 3 1 
0.022 0.67 5 0.24 0.083 1 0 3 1 
0.021 0.71 5 0.26 0.091 1 1 3 1 
0.020 0.69 4 0.226 0.067 1 0 2 1 
0.018 0.71 4 0.226 0.074 1 0 2 1 
0.017 0.74 5 0.245 0.111 0 1 2 0 








4.1.4. Уравнение QSAR для Pellicularia sasakii на рисе (T) 
 
Уравнение QSAR для соединений, проявляющих фунгицидную активность на Pellicularia 
sasakii на рисе (T) выглядит следующим образом: 
 
    
                                                     
                               
 (4) 
В данном случае существует прямая зависимость между числом атомов кислорода в 
соединении (nO), максимальным положительным зарядом молекулы (qpmax), количеством 
пятичленных (nR05) и шестичленных (nR06) циклов, количеством вращающихся связей (RBN) и 
другими дескрипторами. Коэффициент корреляции для данного уравнения составил R2 = 0,92 
Графическое изображение зависимости представлено на рис. 9. 
 
Рис. 9. Графическое представление уравнения (4) 
 
Дескрипторы, использованные для построения уравнения (4), а также данные фунгицидной 
активности представлены в таблице 6. 
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Табл. 6. Набор дескрипторов, вносящих наибольший вклад в QSAR - уравнение (4) 
1/T nO Me nR05 nR06 RBN qpmax nBM RPCG 
0.160 1 1.05 1 0 2 0.209 8 0.222 
0.114 1 1.07 1 0 2 0.207 8 0.221 
0.067 1 1.03 2 1 3 0.21 17 0.179 
0.053 1 1.04 1 1 3 0.227 14 0.248 
0.025 1 1.03 1 1 3 0.227 14 0.272 
0.020 1 1.04 2 1 3 0.21 17 0.173 
0.018 2 1.05 1 1 3 0.24 14 0.142 
0.018 1 1.02 2 1 3 0.227 17 0.254 
0.018 2 1.03 2 1 3 0.226 16 0.186 
0.017 2 1.05 1 0 4 0.269 8 0.265 
0.017 2 1.07 1 0 3 0.27 8 0.283 
0.016 1 1.02 2 1 2 0.226 16 0.234 
0.016 1 1.06 2 0 1 0.254 10 0.287 
0.015 3 1.05 2 1 3 0.235 17 0.189 
0.015 1 1.02 2 1 2 0.226 16 0.244 
0.014 1 1.04 2 1 2 0.226 16 0.233 
0.013 3 1.05 2 1 3 0.226 17 0.246 
0.160 2 1.02 1 1 3 0.24 14 0.152 
0.080 1 1.02 2 1 3 0.21 17 0.173 
0.067 1 1.04 2 1 3 0.21 17 0.16 
0.044 2 1.04 1 1 1 0.162 8 0.194 
0.021 3 1.03 1 1 4 0.26 14 0.189 
0.019 1 1.04 2 1 2 0.226 16 0.232 
0.018 1 1.04 2 1 3 0.21 17 0.173 
0.018 2 1.04 1 1 3 0.26 14 0.228 
0.017 4 1.05 1 1 4 0.26 15 0.216 
0.017 1 1.04 2 1 2 0.226 16 0.21 
0.017 1 1.02 2 1 2 0.226 16 0.233 
0.016 1 1.06 1 1 3 0.228 14 0.186 
0.016 1 1.04 2 1 3 0.21 17 0.159 
0.015 2 1.03 2 1 3 0.226 16 0.182 
0.014 3 1.05 2 1 4 0.235 18 0.158 
0.014 3 1.05 2 1 3 0.235 17 0.189 





4.1.5. Уравнение QSAR для Physalospora piricola на яблоках (I) 
 
Уравнение QSAR для соединений, проявляющих фунгицидную активность на Pellicularia 
sasakii на рисе (T) выглядит следующим образом: 
 
    
                                                     
                        (5) 
При составлении уравнения QSAR для соединений, проявляющих фунгицидную 
активность против Physalospora piricola на яблоках (I) выявлена прямая зависимость между 
молекулярным весом соединения (MW), суммы электротопологических состояний по Киер-Халлу 
(Ss), максимальным положительным зарядом молекулы (qpmax), долей вращающихся связей 
(RBF) и другими характеристиками. 
 
 
Рис. 10. Графическое представление уравнения (5) 
 
Дескрипторы, использованные для построения уравнения (5), а также данные фунгицидной 
активности представлены в таблице 7. 
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Табл. 7. Набор дескрипторов, вносящих наибольший вклад в QSAR - уравнение (5) 
1/I Ss RBF qpmax Mp RNCG nF Sv MW 
0.046 40.78 0.043 0.162 0.76 0.269 0 15.59 242.7 
0.037 52.33 0.1 0.226 0.72 0.35 0 19.49 290.31 
0.037 40.61 0.105 0.209 0.78 0.302 0 13.87 228.68 
0.030 52.33 0.114 0.21 0.74 0.257 0 22.96 333.43 
0.025 55 0.091 0.24 0.73 0.161 0 21.96 321.42 
0.023 60.17 0.108 0.26 0.71 0.257 0 24.07 351.45 
0.023 39.33 0.067 0.226 0.73 0.333 0 19.37 258.33 
0.020 42.61 0.111 0.245 0.78 0.275 0 13.27 229.67 
0.020 58.78 0.091 0.24 0.76 0.157 0 22.66 355.86 
0.018 52.28 0.12 0.228 0.79 0.174 0 18.26 292.73 
0.018 42.83 0.097 0.226 0.72 0.309 0 19.88 274.33 
0.017 37.67 0.074 0.226 0.75 0.347 0 17.77 244.3 
0.016 52.33 0.1 0.235 0.72 0.258 0 19.49 290.31 
0.015 41.44 0.074 0.226 0.78 0.332 0 18.47 278.74 
0.015 47.17 0.097 0.21 0.77 0.212 0 20.85 303.4 
0.014 58.78 0.091 0.26 0.76 0.179 0 22.66 355.86 
0.037 29.22 0.059 0.254 0.8 0.353 0 11.66 200.27 
0.037 41.44 0.074 0.226 0.78 0.331 0 18.47 278.74 
0.037 40.11 0.125 0.207 0.81 0.313 0 12.28 214.65 
0.025 61.83 0.118 0.235 0.74 0.189 0 22.57 349.41 
0.025 52.69 0.111 0.227 0.84 0.224 0 20.56 369.64 
0.023 69.67 0.111 0.26 0.72 0.17 0 23.68 367.43 
0.023 62.67 0.091 0.24 0.73 0.147 1 22.07 339.41 
0.020 48.83 0.088 0.227 0.75 0.229 0 22.45 317.43 
0.019 42.83 0.097 0.226 0.72 0.302 0 19.88 274.33 
0.018 41.61 0.167 0.27 0.79 0.342 0 13.39 229.66 
0.017 54.83 0.097 0.21 0.77 0.189 1 20.96 321.39 
0.017 61.83 0.118 0.235 0.74 0.185 0 22.57 349.41 
0.015 62.67 0.091 0.24 0.73 0.148 1 22.07 339.41 
0.015 54.83 0.097 0.21 0.77 0.188 1 20.96 321.39 
0.014 56.67 0.083 0.24 0.72 0.157 0 23.56 335.45 
 
Для остальных видов активности QSAR уравнения составить не удалось. Это можно 
объяснить тем, что, вероятно, для количественной характеристики структур необходимо 
рассматривать другие дескрипторы, поскольку эти в индивидуальном сравнении не давали 





4.2. Проверка достоверности полученной QSAR-модели 
 
4.2.1. Проверка уравнения QSAR на контрольной выборке, проявляющей фунгицидную 
активность против Rhizoctonia cerealis на пшенице (RC) 
 
Проверка QSAR – уравнения для соединений, проявляющих фунгицидную активность 
против Rhizoctonia cerealis на пшенице (RC) с учетом 8 дескрипторов на контрольной выборке 
соединений показала коэффициент корреляции Q2 = 0,63. В данном случае графическое 
изображение зависимости полученного уравнения от обратного значения биологической 
активности выглядит следующим образом: 
 
Рис. 11. Соотношение экспериментальных значений активности RC и рассчитанных по 
уравнению (1) 
 
Применение уравнения (1) к объединенным массивам дает количественную характеристику 
R
2
 = 0,64. 
 










Рис. 12. Графическое представление уравнения (1) для объединенных массивов 
 
4.2.2. Проверка уравнения QSAR на контрольной выборке, проявляющей фунгицидную 
активность против Botrytis cinerea на огурцах (L) 
 
Проверка QSAR – уравнения для соединений, проявляющих фунгицидную активность 
против против Botrytis cinerea на огурцах (L) с учетом 8 дескрипторов на контрольной выборке 
соединений показала немного более низкое значение коэффициента корреляции Q2 = 0,59. В 
данном случае графическое изображение зависимости полученного уравнения от обратного 
значения биологической активности выглядит следующим образом: 
 
Рис. 13. Соотношение экспериментальных значений активности L и рассчитанных по 
уравнению (2) 
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В то время как применение уравнения (2) к объединенным массивам дало количественную 
характеристику R2 = 0,75. 
 
Рис. 14. Графическое представление уравнения (2) для объединенных (обучающего и 
контрольного) массивов 
 
4.2.3. Проверка уравнения QSAR на контрольной выборке, проявляющей фунгицидную 
активность против Cercospora rachidicola на арахисе (D) 
 
Проверка уравнения QSAR (3) на контрольной выборке соединений показала достаточно 
низкое значение коэффициента корреляции Q2 = 0,59, в то время как коэффициент корреляции R2 
на обучающей выборке показал, на данный момент, наилучший результат равный 0.9. В данном 
случае графическое изображение зависимости полученного уравнения от обратного значения 
биологической активности выглядит следующим образом: 













Рис. 15. Проверка экспериментальных значений активности против Cercospora rachidicola 
на арахисе (D) и рассчитанных по уравнению (3) 
 
Применение уравнения (3) к объединенным массивам дает количественную характеристику 
R
2
 = 0,84. 
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4.2.4. Проверка уравнения QSAR на контрольной выборке, проявляющей фунгицидную 
активность против Pellicularia sasakii на рисе (T) 
 
Проверка уравнения QSAR (4) на контрольной выборке соединений показала значение 
коэффициента корреляции Q2 = 0,59, подобный последним двум результатам, в то время как 
коэффициент корреляции R2 на обучающей выборке равен 0.92, что даже лучше, чем в 
предыдущем случае. В данном случае графическое изображение зависимости полученного 
уравнения от обратного значения биологической активности выглядит следующим образом: 
 
Рис. 17. Соотношение экспериментальных значений активности T и рассчитанных по 
уравнению (4) 
 
Применение уравнения (4), характеризующего зависимость активности против Pellicularia 
sasakii на рисе (T) от результатов расчета, к объединенным массивам дало количественную 
характеристику R2 = 0,75 (рис. 18). 













Рис. 18. Графическое представление уравнения (4) для объединенных (обучающего и 
контрольного) массивов 
 
4.2.5 Проверка уравнения QSAR на контрольной выборке, проявляющей фунгицидную 
активность против Physalospora piricola на яблоках (I) 
 
Проверка уравнения QSAR (5), отражающего активность против Physalospora piricola на 
яблоках (I), на контрольной выборке соединений показала непредсказуемо низкое значение 
коэффициента корреляции Q2 = 0,45. В данном случае графическое изображение зависимости 
полученного уравнения от обратного значения биологической активности выглядит следующим 
образом: 
 
Рис. 19. Соотношение экспериментальных значений активности I и рассчитанных по 
уравнению (5) 
 









0 0.02 0.04 0.06 0.08







0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04
38 
 
При этом применение уравнения (5), характеризующего зависимость активности против 
Physalospora piricola на яблоках (I) от результатов расчета, к объединенным массивам 
(обучающий и контрольный) также дало невысокий коэффициент корреляции R2 = 0,58 (рис. 20). 
 
Рис. 20. Графическое представление уравнения (5) для объединенных (обучающего и 
контрольного) массивов 
 
Как  говорилось ранее, для остальных видов активности QSAR уравнения составить не 
удалось. Это можно объяснить тем, что, вероятно, для количественной характеристики структур 
необходимо рассматривать другие дескрипторы, поскольку эти в индивидуальном сравнении не 
давали коэффициента корреляции R2 больше 0,05. Для построения QSAR-модели такие значения 
неприемлемы. 
 











Целью четвертого этапа данной работы являлось исследование биологической активности 
синтезированных соединений, полученных на основе QSAR-модели, представляющей собой набор 
уравнений, отражающих зависимость биологической активности от структуры рассматриваемых 
соединений. 
На предыдущем этапе работы был осуществлен прогноз вероятной биологической 
активности с помощью специальной компьютерной программы PASS (Prediction of Activity Spectra 
for Substances), позволяющей прогнозировать большое число вероятных видов биологической 
активности вещества на основе его структурной формулы с использованием единого описания 
химической структуры и универсального математического алгоритма установления зависимостей 
"структура-активность". 
Кроме того, был синтезирован ряд соединений, который в дальнейшем был проверен на 
фунгицидную активность в биологической лаборатории Нанкайского университета, г. Тяньзинь, 
Китай. Полученные данные были использованы для составления уравнений QSAR, отражающих 
зависимость структуры именно этих соединений с проявленной фунгицидной активностью. Далее 
полученные экспериментальным путем данные биологической активности были сопоставлены с 
вычисленными по QSAR уравнениям. 
При составлении уравнения QSAR преследовалась двоякая цель. С одной стороны, выявить 
соединения с наибольшей фунгицидной активностью – классическая задача, выполняемая с целью 
подобрать структурные элементы, соответствующие этой активности; а с другой стороны, 
определить вещества с наименьшей и даже нулевой фунгицидной активностью, поскольку такие 
соединения с большей вероятностью могут проявлять истинную системную приобретенную 
устойчивость. Кроме того, всегда существует возможность совершенствовать полученное 
уравнение посредством проверки новых наработанных соединений,  внесения дополнительных 
поправок и подбора новых дескрипторов для уточнения и расчета новых данных. 
На основании полученных QSAR уравнений можно смоделировать структуры новых 
соединений необходимых для синтеза и биологической проверки с заранее заданной 
биологической активностью в зависимости от структурных элементов.  
Так, в случае QSAR уравнения (1) для фунгицидной активности против Rhizoctonia cerealis 
на пшенице (RC) можно сделать вывод, что для подавления роста данного грибка необходимы 
соединения, содержащие в своей структуре цикл бензольного типа, также влияние оказывают 
такие факторы как общий отрицательный заряд молекулы, гидрофильность, число атомов в 
молекуле и другие. При составлении уравнения QSAR для соединений, проявляющих 
фунгицидную активность против Botrytis cinerea на огурцах (L) выявлена прямая зависимость 
40 
 
между числом атомов серы в соединении (nS), атомов водорода (nH), общими отрицательным 
(Qneg) и положительным (Qpos) зарядами молекулы и другими характеристиками. 
На основании полученного уравнения были предложены новые соединения, осуществлен 
их синтез, были проведены испытания их биологической активности, и была осуществлена 
проверка полученных ранее QSAR уравнения, показано, что они требуют дальнейшего уточнения. 
При этом выявлен ряд новых скаффолдов («лидеров») для дальнейшего уточнения QSAR модели и 
синтеза на их основе препаратов, обладающих высокой биологической активностью. 
Выводы по четвертому этапу проекта: 
 синтезированы новые соединения; 
 проведены испытания фунгицидной активности; 
 построена QSAR модель, которая, несомненно, требует дальнейшего уточнения, как 
путем расширения ряда испытанных соединений, так и увеличения числа 
используемых дескрипторов. 
 выявлены новые лидеры, на основе которых предполагается усовершенствование 
полученной модели путем модификации их структуры и дальнейшей проверки 
биологической активности. 
Таким образом, в результате выполнения госконтракта в течение двух лет поставленная 
цель проекта в основном выполнена: выявлены зависимости биологическая активность-структура 
в ряду производных тетрагидрохинолинов с целью дальнейшего создания антибактериальных и 
фунгицидных препаратов нового поколения, выявлены новые перспективные соединения-
«лидеры».  
Данные исследования носят первичный, оценивающий характер. Разумеется, полученные 
уравнения еще можно совершенствовать. 
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Таблица 1. Прогноз биологической активности производных 1,2,3,4-тетрагидрохинолинов, 






Прогноз биологической активности, согласно 
программе PASS  
Pa Pi Активность 


























































































































































































































































































































































































Антагонист рецептора GABA 
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Лечение наркозависимости  














































































































































































































































рецептора CC 2 типа 








Лечение наркозависимости  
Нейропротектор 


















































































































































































































Блокатор натриевых каналов 
Кардиопротектор 



















Лечение наркозависимости  










































































































































Средство для лечения 
бокового амиотрофического 









Средство для лечения 
сосудистых (периферических) 
заболеваний 
Антагонист рецептора GABA 
A 
Антагонист фактора некроза 







































































Средство для лечения 
бокового амиотрофического 








Средство для лечения 
сосудистых (периферических) 
заболеваний 






Антагонист фактора некроза 
опухоли - альфа (ФНО) 
Сосудорасширяющее 
средство, церебральное 


































































Средство для лечения 
бокового амиотрофического 



















Антагонист фактора некроза 































































Средство для лечения 
бокового амиотрофического 
склероза (болезнь Шарко) 
Антагонист глицинового 
рецептора 
Антагонист фактора некроза 
опухоли - альфа (ФНО) 
Лечение когнитивных 
расстройств 











































































Средство для лечения 
бокового амиотрофического 
склероза (болезнь Шарко) 













Ингибитор циклин 2/циклин 



















































Средство для лечения 
сосудистых (периферических) 
заболеваний 
Средство для лечения 
бокового амиотрофического 








































































Средство для лечения 
бокового амиотрофического 




















Лечение рассеянного склероза 
Средство для лечения 
отторжения трансплантантов 
Антагонист фактора некроза 
опухоли - альфа (ФНО) 
Кардиопротектор 
